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(57) Abstract 

Novel galanthamine derivatives of general formulae (la) and (lb), a method for preparing same, pharmaceutical compositions containing 
said derivatives, and their use, in particular as cholinesterase inhibitors, are disclosed. 

(57) Abrege* 

La pr6sente invention concerne de nouveaux denv6s de la galanthamine de formules generates (la) et (lb), un proc&le* pour leur 
preparation, des compositions pharmaceutiques les contenant et leur utilisation notamment en tant qu'irihibiteurs de cholinesterase. 
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Nouveaux derives de la galanthamine* leur procede de preparation, leur 
applicati on comme medicaments et les compositions pharmacentiques les 
renfermant 
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La pr6sente invention conceme de nouveaux derives de la galanthamine, un procede pour 
leur preparation, des compositions pharmaceutiques les contenant et leur utilisation 
notamment en tant qu'inhibiteurs de eholinesterase. 

Un certain nombre d'inhibiteurs de eholinesterase, sont eliniquement utilises pour 
antagoniser le blocage ncuromusculaire induit par les relaxants musculaires non 
depolarisants afin de pallier les diverses anomalies liees a la transmission cholinergique 
telle que le maintien de la force du muscle chez les malades atteints de myasthenic gravis 
ou le traitement du glaucome. Depuis quelques annees, les etudes pharmacologiques des 
inhibiteurs de eholinesterase se sont trfes fortement developpdes, conduisanl h la mise au 
point de medicaments comme la tacrine. Ce compose att&iue les symptomes de la maladie 
d'Alzheimer qui rdsulte d'un processus neurod6g6nt!ratif progressif caraclerise par une 
perte de m6moire a court et long terme, des fonctions cognitives et des performances 
intellectuelles. Parmi ces inhibiteurs, la galanthamine de formule 

CH^ 

N 




^ ll OH 



15 



20 



est bien connue. Cest un alcaloide de la famille des Amaryllidac6es qui tut isold du 
perce-neige Calamus Nivalis. Cet alcaloide est un inhibiteur reversible de 
rac6tylcholinest6rase et est gen^ralement utilise dans le traitement des maladies 
neurodegeneratives et plus recemment les demences seniles de type Alzheimer. Le 
brornhydrate de galanthamine est eliniquement utilise sous le nom commercial de 
Nivaline®. 
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L'invention a done pour objet les produits de formule g£n6rale la 



R 
I 

A 




la 



dans laquelle 

A repfesente un groupe alkytene lineaire ou ramifi6, satufe ou insature, contenant de 1 
5 k 12 atomes de carbone ; 

R reprdsente un atome d'hydrogdne ou un groupe de formule -NR'R" ou 
-NORTrR" dans laquelle 

R' et R" reprdsentent, inddpendamment, un atome d'hydrog£ne ; un radical cyano ; 
alkyle ; arylalkyle ; arylalkdnyle ; alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux 

10 alkyle, alkyldnyie et aryle 6tant 6ventuellement substitutes par un ou plusieurs 

radicaux identiques ou differents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, alkoxy, 
alkylthio, acyle, carboxy libre, saliffe ou esferifid, cyano, nitro, mercapto ou 
amino, le radical amino 6tant lui-meme dventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyles identiques ou differents ; ou R' et R" sont lids entre eux et 

15 forment, avec l'atome d'azote auquel ils sont rattachds, un hdterocycle ; 

R"' represente un atome d'hydrogfcne, un radical cyano, alkyle, arylalkyle, 
arylalkdnyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux alkyle, alky!6nyle et 
aryle etant 6ventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
differents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, alkoxy, alkylthio, acyle, 

20 carboxy libre, salifid ou estdrifte, cyano, nitro, mercapto ou amino, le radical amino 

6tant lui-meme dventuellement substituS par un ou plusieurs radicaux alkyles 
identiques ou differents ; 
R 6 repfesente un atome d'hydrog&ne ou un radical de formule -A-R dans laquelle A et 
R ont la signification indiqude ci-dessus ; 

25 R 9 represente un atome d'hydrog&ne ou un radical de formule R' 9 dans laquelle R' 9 

represente un radical alkyle, lindane ou ramifid, ou alkdnyle, lineaire ou ramifid, les 
radicaux alkyle et alkdnyle dtant dventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis parmi les radicaux halo ; hydroxy ; 
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x- 



alkoxy ; alkylthio ; acyle ; carboxy libre, salifie ou est6rifi6 ; cyano ; nitro ; 
mercapto ; amino de formule -NR'R" dans laquelle R' et R" sont tels que dtfinis 
ci-dessus ; cycloalkyle ou aryle, les radicaux cycloalkyle et aryle 6tant eux-memes 
6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs radicaux identiques ou diff&ents 
choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, alkyle, alk^nyle, haloalkyle, alkoxy, 
alkylthio, acyle, carboxy libre, salifid ou est6rifi6, cyano, nitro ou amino 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyles identiques ou 
difterents ; 

represente un anion pharmaceutiquement acceptable. 



15 



L'anion X" pharmaceutiquement acceptable peut etre form6 par les acides organiques ou 
inorganiques, tels que les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, 
phosphorique, acdtique, trifluoroacStique, citrique, propionique, malonique, succinique, 
fumarique, tartrique, cinnamique, m6thanesulfonique et p-toluene-sulfonique. 

Le produit de formule la tel que d^fini ci-dessus est, k certaines valeurs de pH, en 
6quilibre avec le produit comespondant de formule lb 




''OH 



lb 



dans laquelle R, A, R 6 et R 9 ont la signification indiqufe ci-dessus, selon le schema 
suivant : 



R 



R 
I 

A 
©N 



OH 

(pH>9) 



R 



R 
I 

A 
I 



IL HO^N 



la 



H 



«AAAAAAAAMW 



lb 



20 L'existence de cet equilibre, selon la valeur du pH, peut etre int^ressante pour franchir les 
barrieres biologiques selon le mode d'administration utilise. 
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L'invention a done egalement pour objet des produits de formule lb telle que d£finie 
ci-dessus ainsi que les sels de ces produits. 

Dans les expressions indiqu6es ci-dessus, l'expression halo repfesente un radical fluoro, 
chloro, bromo ou iodo, de preference bromo. 

5 Le terme alkyl&ne sature designe une chaine hydrocarbonde, lineaire (polymethylfcne) ou 
ramifide, comprenant de 1 k 12 atomes de carbone. Ainsi le terme alkyldne peut designer 
les radicaux methylene, ethylene, propylene, butytene, pentyldne (pentaradthylfene), 
hexylene (hexam6thylene), heptyfene, octytene, nonanylfene, decanylene, und&anyl&ne et 
dodecanyfene. 

10 Par groupe alkylfene insature, on entend des groupements comprenant une ou plusieurs 
doubles liaisons et/ou une ou plusieurs triples liaisons. 

On comprend en particulier les groupes comportant une ou plusieurs doubles liaisons et 
en particulier les groupes alkenylfcnes comportant une double liaison, tels que le groupe 
vinyl&ne (ou ethenylfcne), le groupe prop6nylene. On comprend egalement les groupes 
15 comportant une ou plusieurs triples liaisons et en particulier les groupes alkynylfenes 
comportant une triple liaison tel que le groupe ethynyfene ou propynyldne. 

Ces differents groupes peuvent egalement etre ramifies. On peut citer, par exemple, le 
groupe ethyiethytene, le groupe de formule CH3-CH-CH2- ou le groupe 4-propyl- 
2-pent6nylfene. 

* 

20 Le terme alkyle designe un radical alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 k 12 iatomes 
de carbone. De preference, le terme alkyle repr6sente un radical alkyle ayant de 1 k 
6 atomes de carbone lineaire ou ramifi6 et en particulier les radicaux nfethyle, dthyle, 
propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, pentyle, isopentyle, 
hexyle, isohexyle. 

25 Le terme alkenyle designe un radical alkenyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 k 
12 atomes de carbone. De preference, le terme alkenyle repr6sente un radical alkenyle 
ayant de 1 k 6 atomes de carbone lineaire ou ramifie et en particulier les radicaux vinyle, 
allyle, propfinyle, bufenyle, penfenyle ou hex^nyle. 

Le terme haloalkyle designe de preference un radical alkyle tel que defini ci-dessus et 
30 substitu6 par un ou plusieurs atomes d'halogfene tel que defini ci-dessus comme, par 
exemple, bromo6thyle, trifluoromethyle, trifluorofithyle ou encore pentafluoro&hyle. 
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Le terme alkylthio ddsigne les radicaux dans lesquels le radical alkyle a la signification 
indiqu6e ci-dessus. De preference, le terme alkylthio repr^sente un radical methylthio, 
ethylthio, propylthio, butylthio ou pentylthio. 

Les radicaux alkoxy designent les radicaux dont le radical alkyle a la signification 
5 indiqu6e ci-dessus. On pr£f£re les radicaux methoxy, ethoxy, isopropyloxy ou 
tert-butyloxy. 

L'expression cycloalkyle designe un cycloalkyle, sature ou insature, de 3 & 7 atomes de 
carbone. Les radicaux cycloalkyles satur6s peuvent etre choisis parmi les radicaux 
cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle ou cycloheptyle. Les radicaux 
10 cycloalkyles insatures peuvent etre choisis parmi les radicaux cyclobut&ne, cyclopent&ne, 
cyclohexfene, cyclopentanedfene, cyclohexadfene. 

L'expression amino eventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyles 
identiques ou differents represente le radical amino 6ventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyles tels que definis ci-dessus. De preference, cette expression 
15 dfsigne le radical amino, les radicaux monoalkylamino tels que m6thylamino ou 
ethylamino, ou dialkylamino tels que dimethylamino ou diethylamino. 

L'expression h6t6rocycle ddsigne un heterocycle saturf ou insature, monocyclique ou 
polycyclique, eventuellement substitue et contenant de 3 h 9 atomes de carbone et au 
moins un atome d'azote. L'h6t6rocycle peut contenir plusieurs het6roatomes identiques 

20 ou differents. De preference, les heteroatomes sont choisis parmi l'oxygfcne, le soufre ou 
I'azote. Des exemples d'heterocycle sont les radicaux pyrrole, imidazole, isothiazole, 
thiazole, isoxazole, oxazole, pyridine, pyrazine, pyrimidine, pyridazine, indole, 
isoindole, indazole, quinoieine, isoquinoieine, phthalazine, quinazoline, pyrrolidine, 
imidazolidine, pyrrazolidine, pip6ridine, piperazine, morpholine, thiazolidine ou 

25 phthalimide. 

L'expression acyle d6signe un radical acyle ayant de 1 k 6 atomes de carbone tel que, par 
exemple, le radical formyle, ac6tyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, hexanoyle, 
acryloyle, crotonoyle ou benzoyle. 

L'expression aryle represente un radical insature, constitue d'un cycle ou de cycles 
30 condenses ; chaque cycle peut eventuellement contenir un ou plusieurs heteroatomes 
identiques ou differents choisis parmi le soufre, I'azote ou Foxygene. Des exemples de 
radical aryle sont les radicaux phenyle, naphtyle, thienyle, furyle, pyrrolyle, imidazolyle, 
pyrazolyle, isothiazole, thiazole, isoxazolyle, oxazolyle, pyridyle, pyrazyle, pyrimidyle, 
benzothienyle, benzofuryle et indolyle. 
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L'invention a particulidrement pour ob jet les composes de forraule gdndrale la et lb telles 
que ddfinies ci-dessus, dans laquelle 

A reprdsente un groupe alkylene, alkdnyldne ou alkynyldne, lindaire ou ramifie, ayant 
de 1 a 8 atomes de carbone ; 

5 R reprdsente un atome d'hydrogfene ou un groupe de formule -NR'R" ou 
-N^R^R'" dans laquelle 

R' et R" reprdsentent, inddpendamment, un atome d'hydrogdne, un radical cyano, 
alkyle, arylalkyle, arylalkenyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux 
alkyle, alkyldnyle et aryle dtant dventuellement substituds par un ou plusieurs 
10 radicaux identiques ou diffdrents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, 

mdthoxy, dthoxy, isopropyloxy, tert-butyloxy, mdthylthio, dthylthio, propylthio, 
butylthio, pentylthio, formyle, acdtyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, 
hexanoyle, acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou estdrifid, cyano, 
nitro, mercapto, amino, mdthylamino, 6thylamino, dimdthylamino ou 
didthylamino ; ou R' et R" sont lids entre eux et forment, avec 1'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches, un radical pyrrole, imidazole, isothiazole, thiazole, 
isoxazole, oxazole, pyridine, pyrazine, pyrimidine, pyridazine, indole, isoindole, 
indazole, quinoldine, isoquinoldine, phthalazine, quinazoline, pyrrolidine, 
imidazolidine, pyrrazolidine, pipdridine, pipdrazine, morpholine, thiazolidine ou 
20 phthalimide ; 

R"' reprdsente un atome d'hydrogdne, un radical cyano, alkyle, arylalkyle, 
arylalkdnyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux alkyle, alkyldnyle et 
aryle dtant dventuellement substituds par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
diffdrents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, mdthoxy, dthoxy, 
25 isopropyloxy, tert-butyloxy, mdthylthio, dthylthio, propylthio, butylthio, 

pentylthio, formyle, acdtyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, hexanoyle, 
acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou estdrifid, cyano, nitro^ mercapto, 
amino, mdthylamino, dthylamino, dimdthylamino ou didthylamino ; 
Re reprdsente un atome d'hydrogdne ou un radical de formule - A-R dans laquelle A et 
30 R ont la signification indiqude ci-dessus ; 

R 9 reprdsente un atome d'hydrogdne ou un radical de formule R' 9 dans laquelle R' 9 
reprdsente un radical alkyle, lindaire ou ramifid, ou alkdnyle, lindaire ou ramifid, les 
radicaux alkyle et alkdnyle dtant dventuellement substituds par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou diffdrents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, 
mdthoxy, dthoxy, isopropyloxy, tert-butyloxy, mdthylthio, dthylthio, propylthio, 
butylthio, pentylthio, formyle, acdtyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, 
hexanoyle, acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou estdrifid, cyano, 
nitro, mercapto, amino, mdthylamino, dthylamino, dimdthylamino, didthylamino, 
ou les radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, 
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cyclobut&ie, cyclopent£ne, cyclohex&ne, cyclopentanedi&ne, cyclohexadi&ne, ces 
radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, 
cyclobutfcne, cyclopentdne, cyclohexfene, cyclopentanedi&ie, cyclohexadidne 6tant 
eux-memes 6ventuellement substituds par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
diffgrents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, m6thyle, 6thyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, hexyle, 
isohexyle, vinyle, allyle, prop6nyle, but&iyle, pent6nyle, hex^nyle, bromo&hyle, 
trifluorom^thyle, trifluoro£thyle, pentafluoro6thyle, m6thoxy, 6thoxy, 
isopropyloxy, tert-butyloxy, m6thylthio, 6thylthio,, propylthio, butylthio, 
pentylthio, formyle, ac6tyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, hexanoyle, 
acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou esterifid, cyano, nitro, amino, 
m^thylamino, 6thylamino, dim6thylamino ou di&hylamino ; 

Plus particuli&rement, l'invention a pour objet les produits d£crits ci-apr6s dans les 
exemples, en particulier les produits igpondant aux formules suivantes : 

- le mfthanesulfonate de galanthaminium ; 

* 

- le trifluoroac6tate de 10-N-demethyl-10-N-(4'-phthalimidobutyl)-galanthaminium ; 

- le trifluoroacetate de l()-N-dem6thyl-10-NK6'-phthalimidohexyl)-galanthaininiuin ; 

- le bromhydrate de 10-N-dem6thyl-10-N-(8'-phthalimidooctyl)-galanthaininium ; 

- le bromhydrate de 10-N-dem6thyl-10-N-(10 , -phthalimidod6cyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 10-N-dem6thyM0-N-(12'-phthalimidodod6cyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 10-N-demethyl-10-N-(6'-pyrrolohexyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 6-0-dem6thyl-6-0-(4'-phthalimidobutyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de ^Odemfthyl-e-O^S'-phthalimidooctyO-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 6-O-dem6thyl-6-O-(10-phthalimidod6cyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 6-0-dem6thyl-6-0-(12-phthalimidodod6cyl)-galanthaminium. 

L'invention a 6galement pour objet un proc6d6 de preparation des produits de formules 
g6n6rales la et lb telles d&inies ci-dessus, caract6ris6 en ce que 
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A) soit Ton oxyde directement un compos6 de formule g^ndrale (la) 

R 
I 

A 
I 




OR* (la) 

dans laquelle R, A et R$ ont la signification indiqu6e ci-dessus ; 

B) soit Ton transforme le compos6 de formule (la) telle que dtfinie ci-dessus, en son 
5 N-oxyde de formule (2a) 



R 
I 




ORe (2a) 

dans laquelle R, A et R 6 ont la signification indiqu^e ci-dessus, produit de formule (2a) 
que Ton fait rdagir avec un anhydride decide, sous atmosphfere inerte, dans un solvant 
inerte, k une temperature comprise entre 0° C et la temp6rature ambiante, 

10 pour obtenir un produit de formule la ou lb dans laquelle R 9 reprdsente un atome 
d'hydrog&ne, et 

si le produit de formule la ou lb dans laquelle R9 nepr6sente R' 9 est recherche, 

- Ton traite le produit correspondant ainsi obtenu de formule la dans laquelle R9 
reprtfsente un atome d'hydrogfene, avec un produit reprdsentant une fonction nucteophile 
15 de formule R9Y dans laquelle R'9 a la signification indiqu^e ci-dessus et Y repr&ente un 
radical approprte, pour obtenir le compost de formule (lb) 
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(lb) 



dans laquelle R, A, Re, et R9 ont la signification indiqude ci-dessus, puis 

A) soit Ton oxyde directement le compose de formule generate (lb) telle dSfinie 
ci-dessus, 

5 B) soit Ton transforme le composd de formule (lb) telle que definie ci-dessus, en son 
N-oxyde de formule (2b) 




''OH 



(2b) 



dans laquelle R, A, R$ et R9 ont la signification indiqude ci-dessus, produit de formule 
(2b) que Ton fait r6agir avec un anhydride d'acide, sous atmosphere inerte, dans un 
10 solvant inerte, k une temp6rature comprise entre 0° C et la temperature ambiante, 

pour obtenir un produit de formule la ou lb dans laquelle R9 represente R9. 

Les produits de 1'invention dans lequel R9 represente un atome d'hydrogfene, peuvent 
done etre obtenus directement par oxydation du composd (la) ou indirectement k partir de 
ce m§me compost de formule (la). Les produits de Tinvention dans lequel R9 repr6sente 
15 R9, peuvent 6galement etre obtenus directement par oxydation du composd de 
formule (lb) ou indirectement a partir de ce meme compos6 de formule (lb). 
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L'oxydation directe peut etre conduite selon les methodes d'oxydation d'amines, connues 
de Thomrae de Tart. Ainsi, l'oxydation peut Stre conduite sous atmosphere inerte, k une 
temperature comprise entre 10 et 30° C, dans un solvant aprotique tel que, par exemple, 
le tetrachlorure de carbone, en presence de N-bromosuccinimide et d'azodiiso- 
5 butyronitrile (AIBN). L'oxydation peut egalement etre conduite en presence diode dans 
un solvant pratique polaire comme, par exemple, I'gthanol. 

Le compost de formule (la) ou (lb) est transforme en son N-oxyde correspondant de 
formule (2a) ou (2b) respectivement, selon une m6thode classique de preparation de 
N-oxyde telle que, par exemple, par reaction avec un peracide dans des conditions 
10 douces. La reaction du compost de formule (2a) ou (2b) avec un anhydride d'acide, peut 
etre r6alisde dans un solvant inerte h une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
ambiante ; elle est r6alis6e de preference avec 1'anhydride trifluoroac6tique dans du 
dichlorom6thane. 

Le compose de formule (lb) est obtenu & partir du produit con*espondant de formule la 
15 dans laquelle R9 represente un atome d'hydrogfene, en faisant reagir ce dernier avec un 
produit de formule R9Y et representant une fonction nucieophile selon les methodes 
classiques d'addition nucieophiles sur les fonctions imminiums, methodes connues de 
l'homme de Tart ; dans ce produit de formule R9Y, R' 9 a la signification indiquee ci- 
dessus et Y peut representer un element metalie comme dans le cas des magnesiens, 
20 lithiens et des alkylstannyies ou Y represente respectivement MgHalogfcne, Li, Sn(Y')3 
dans lequel Y* represente un radical alkyle de 1 & 6 atomes de carbone, et de preference le 
radical methyle, butyle ou allyle. 

Les composes de formule (1) dans laquelle R represente un atome d'hydrogfcne, sont 
decrits dans le brevet europeen EP 236684. 

25 Les composes de formule (la) dans laquelle R represente un groupe de formule -NR'R" 
ou -N^RT^R"' peuvent etre obtenus a partir de la galanthamine selon le schema 
reactionnel 1 ci-dessous. Les reactions de O-demethylation , d'addition d'un compose de 
formule R-A-X dans laquelle R et A sont tels que definis ci-dessus et X represente un 
atome dTialogfcne, ou d'oxydation telles que definies dans le schema reactionnel 1, sont 

30 mises en ceuvre selon des methodes classiques connues de Thomme de Tart. De plus, le 
compose de formule (la) dans laquelle R represente un groupe phthalimido, peut etre 
utilise comme compose de depart pour la synthase d'un compose de formule (la) dans 
laquelle -NR'R" represente -NH 2 . Ledit compose (la) dans lequel -NR'R" represente 
-NH 2 peut lui-m6me egalement etre utilise comme compose de depart pour la synthase 

35 des composes (1) dans lesquels -NRH" represente un groupe amino substitue. 
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L'invention a 6galement pour objet, h titre de produits industriels nouveaux, et 
notamment h titre de produits industriels nouveaux destines h la preparation des produits 
de forraule la ou lb, les produits de formules (la), (lb), (2a) et (2b) telles que decrites 
ci-dessus, dans laquelle R repr6sente un groupe de formule -NR'R" ou -N®R'R"R ,M 
5 telle que d6finie ci-dessus. 

Schema reactionne] 1 




Les composes de la pr^sente invention sont des inhibiteurs de cholinest^rase. Cette 
propri6t6 les rend aptes a une utilisation pharmaceutique. lis peuvent ainsi etre utilises 
dans diff^rentes applications therapeutiques. Ainsi, les composes de l'invention peuvent 
10 etre utilises pour le traitement des maladies neurod6g6neratives mais dgalement les 
demences seniles de type Alzheimer. 
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On trduvera ci-aprfes, dans la partie experimental, une illustration des proprietes 
pharmacologiques des composes de l'invention. 

La pr^sente demande a 6galement pour objet, a titre de medicaments, les produits de 
formule la ou lb telle que defmie ci-dessus, ainsi que les sels d'addition avec les acides 
5 min6raux ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule lb, 
ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant, h titre de principe actif, Tun au 
moins des medicaments tels que definis ci-dessus. 

L'invention concerne ainsi des compositions pharmaceutiques contenant h titre de 
principe actif, Tun au moins des medicaments tels que definis ci-dessus, en association 

10 avec un support pharmaceutiquement acceptable. La composition pharmaceutique peut 
etre sous forme d'un solide, par exemple, des poudres, des granules, des comprimes, 
des geiules ou des suppositoires. Les supports solides approprtes peuvent Stre, par 
exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, les sucres, le lactose, 
la dextrine, l'amidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose 

15 carboxymdthyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent aussi se 
presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des Emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropri6s peuvent etre, par exemple, 
l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols. 

20 Les compositions selon l'invention peuvent etre administrees par les voies classiques 
d'administration telle que orale, parenteral ou intramusculaire. 

L'invention a egalement pour objet l'utilisation des produits de formule la (ou lb) telle 
que definie ci-dessus, pour la preparation de medicaments destines a traiter les maladies 
neurodegeneratives ainsi que de medicaments destines a traiter les d6mences seniles. 

25 Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent 
en aucun cas etre considers comme une limite h la portee de l'invention. 

PARTIE EXPERIMENTALE r 
Preparation 1 : norgalanthamine 

On agite une solution de 1,73 g (5,7 mmoles) de N-oxyde de galanthamine et de 3,17 g 
30 (11,4 mmoles, 2 eq) de FeS04-7H20 dans 100 ml de methanol pendant 1 heure 30 k 
10° C, sous argon. Aprfes evaporation du solvant, le r6sidu est repris dans du 
dichloromethane, traite par une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de 
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sodium et extrait trois fois avec du dichlorom£thane. Les phases organiques sont 
rassemblees et lav6es avec une solution aqueuse satunSe en chlorure de sodium, s6ch6es 
sur sulfate de sodium et dvaporees. Le produit brut de la faction est purifte par flash 
chromatographic sur gel de silice en utilisant le melange dichlorom&hane / methanol 
5 (80 : 20) comme 61uant. La fraction la moins polaire donne la galanthamine et la fraction 
la plus polaire donne majoritairement la norgalanthamine sous forme d'une mousse 
blanche (rendement = 76 %). 

RMN-lH (300 MH2-CD3OD) : 6,71 (1H, d, J = 8 Hz, H 7 ) ; 6,63 (1H, d, 
J = 8Hz, H 8 ); 6,12 (1H, d, J - 10 Hz, Hi); 5,91 (1H, dd, Ji = 10 Hz, 
10 J 2 = 5 Hz ; H 2 ) ; 4,53 (1H, s large, H 4a ) ; 4,14 (1H, t large, J = 5 Hz, H 3 ) ; 
4,06 (1H, d, J = 15 Hz, H 9a ); 3,89 (1H, d, J = 15 Hz, H 9 p) ; 3,79 (3H, s, 
OCH3); 3,25 (2H, m, Hn); 2,49 (1H, dm, J =16 Hz, H 4a ) ; 2,24 (1H, ddd, 
Jl = 16 Hz, J 2 = 5 Hz, J 3 = 3 Hz, H 4 p) ; 1,84 (2H, m, H12). 

Preparation 2 : 10-N-dem6thyl-l()-N-(4 , -phthalimidobutyl)galanthamine 

15 On ajoute 2,11 g (7,5 mmoles, 1,2 6q) de N-(4-bromobutyl)phthalimide et 1,7 ml de 
triethylamine a une solution de 1,70 g (6,2 mmoles) de norgalanthamine dans 50 ml 
d'ac&onitrile. Le melange rdactionnel est agit£ puis porte au reflux pendant 20 heures. 
Apres evaporation du solvant, le r£sidu est repris dans 10 ml de dichlorom&hane et 
10 ml d'eau. Une solution d'acide chlorhydrique 1 N est additionn6e jusqu'a pH4-5. 

20 La phase organique est recuperee, lavee ttois fois avec une solution saturee aqueuse de 
carbonate de sodium, s6chee sur du sulfate de sodium, filtr6e et evapor6e. Le produit brut 
est purifie par chromatographie sur gel de silice avec un melange 
dichloromethane/methanol (90/10) comme 61uant pour donner le produit final sous forme 
d'une huile jaune (rendement =81 %). 

25 RMN-*H (300 MHZ-CD3OD) : 7,83-7,72 (4H, m, phthalimido) ; 6,61 (1H, d, H 7 ) ; 

6,54 (1H, d, Hg) ; 6,14 (1H, d, Hi) ; 5,91 (1H, dd, H 2 ) ; 4,53 (1H, large s, H 4a ) ; 

4,15 (1H, d, H 9a ); 4,13 (1H, large t, H 3 ) ; 3,77 (1H, d, H 9 p) ; 3,75 (3H, s, 

OCH 3 ); 3,65 (2H, t, H4O ; 3,34 (1H, large t, Hn a ); 3,14 (1H, dm, Hup) ; 

2,57-2,44 (3H, m, H r , H 4a ) ; 2,14-2,01 (2H, m, Hi 2a , H 4 p) ; 1,63 (2H, m, Hy) ; 
30 1,59-1,48 (3H, m, H 3 \ Hi 2 p). 

Preparation 3 : 10-N-dem6thyl-N-(6'-phthalimidohexyl)galanthamine 

La reaction est conduite selon la m£thode decrite dans l'exemple de preparation 2, en 
utilisant du N-(6-bromohexyl)-phthalimide h la place du N-(4-bromobutyl)-phthalimide 
(rendement = 80 %). 
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RMN-lH (300 MHz : CDCl 3 ) : 7,85-7,82 (2H, m, phthalimido) ; 7,72-7,69 (2H, m, 
phthalimido) ; 6,66 (1H, d, H 7 ) ; 6,61 (1H, d, H 8 ) ; 6,09 (1H, d, Hi) ; 6,00 (1H, 
dd, H 2 ) ; 4,61 (1H, large s, H 4a ) ; 4,14 (1H, large t, H 3 ) ; 4,12 (1H, d, H 9a ) ; 
3,83 (3H, s, OCH 3 ); 3,80 (1H, d, H 9 p) ; 3,66 (2H, t, H 6 -> ; 3,35 (1H, large t, 
5 Hi ia) ; 3,16 (1H, large d, H n p) ; 2,68 (1H, dm, H 4a ) ; 2,52-2,39 (2H, m, Hy) ; 
2,10-1,96 (2H, m,.H 12a , H 4 p) ; 1,72-1,60 (2H, m, H 5 0 ; 1,54-1,41 (3H, m, H 2 ; 
Hi 2 p) ; 1,38-1,29 (4H, m, H 4 -, H 3 -). 

Preparation 4 : N-oxyde de 10-N-dem6thyl-10-N-(4'-phthalimidobutyl)-galanthamine 

On ajoute 116 mg (0,67 mmole, 1,1 eq) d'acide m6tachloroperbenzo'ique a 70 % a une 
10 solution de 203 mg (0,43 mmole) de 10-N-dem6thyl-10-N-(4'-phthalimidobutyl)- 
galanthamine dans 10 ml de dichloro-m6thane anhydride. Le melange reactionnel est 
agUe" a temperature ambiante sous atmosphere inerte pendant 2 heures et demie. Le 
solvant est evapore" sous vide et le residu purifie par flash chromatographic sur gel de 
silice en utilisant un melange de dichlorom6thane/methanol (80/20) comme eluantipour 
15 fournir le produit pur sous la forme d'une mousse blanche (86 %). 

RMN-lH (250 MHZ-CD3OD) : 7,82-7,70 (4H, m, phthalimido) ; 6,80-6,55 (2H, s, 
H 7 , H 8 ); 6,08 (2H, s, Hi, H 2 ) ; 4,84 (1H, large d, H 9ct ) ; 4,69 (1H, large s, 
H 4a ); 4,41 (1H, d, H 9 p) ; 4,18 (1H, t, H3) ; 4,1 1-3,89 (1H, m, H na ) ; 
3,85-3,78 (1H, m, Hup) ; 3,82 (3H, s, OCH3) ; 3,64 (2H, t, H 4 -) ; 3,15-3,05 (2H, 
20 m, Hr) ; 2,71 (1H, dm, H 4a ) ; 2,05 (1H, ddd, H 4 p) ; 1,97-1,83 (2H, m, H !2 ) ; 
1,75-1,63 (4H, m, H 2 \ H 3 -). 

Preparation 5 : 10-N-demdthyl-10-N-(8'-phthalimidooctyl)-galanthamine 

La reaction est conduite selon la mdthode decrite dans l'exemple de preparation 2, en 
utilisant du N-(8-bromooctyl)-phthalimide a la place du N-(4-bromobutyl)-phthalimide 
25 (rendement = 82 %), 

RMN-lH (300 MHZ-CDCI3) : 7,84 (2H, m, H ar m6ta ) ; 7,71 (2H, m, H^ ortho ) ; 
6,66 (1H, d, J = 8 Hz, H 7 ); 6,61 (1H, d, J = 8 Hz, H 8 ) ; 6,08 (1H, d, 
J =10 Hz; Hi); 6,00 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 4,5 Hz, H 2 ) ; 4,61 (1H, 
s large, H 4a ) ; 4,14 (1H, t large, H 3 ) ; 4,13 (1H, d, J = 15 Hz, H 9a ) ; 3,83 (3H, 
30 s, OCH 3 ); 3,80 (1H, d, J = 15 Hz, H 9 p) ; 3,66 (2H, t, J= 7 Hz, Hg-) ; 
3,35 (1H, t large, Ji = 15 Hz, J 2 = 13 Hz, Hn a ); 3,17 (1H, d large, 
J =15 Hz, Hup); 2,68 (1H, dm, J = 15,5 Hz, H 4a ) ; 2,46 (2H, m, H r ) ; 
2,40 (1H, s large, OH) ; 2,08-1,97 (2H, m, H 12a , H 4 p) ; 1,65 (2H, m, H7.) ; 
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1,54-1,43 (3H, m, Hi 2 p, H 2 0 ; 1,31 (4H, s large, H 6 ', Hy) ; 1,26 (4H, m, H4; 
H 5 0. 

Preparation 6 : 10-N-dem6thyl-10-N-(10'-phthalimidod6cyl)-galanthamine 

La reaction est conduite selon la mdthode decrite dans l'exemple de preparation 2, en 
5 utilisant du N-( 10-bromod6cyl)-phthalimide a la place du N-(4-bromobutyl)-phthalimide 
(rendement = 84 %). 

RMN-lH (300 MHz-CDCb) : 7,82 (2H, m. H arm6la ) ; 7,70 (2H, m, H^tho) ; 

6.66 (1H, d, J = 8 Hz, H 7 ) ; 6,61 (1H, d, J = 8 Hz, Hg) ; 6,09 (1H, d, 
J = 10 Hz, Hi) ; 5,99 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 4,61 (1H, s large, 

10 H 4a ); 4,14 (1H, t large, H 3 ) ; 4,13 (1H, d, J = 15 Hz, H 9a ) ; 3,82 (3H, s, 
OCH 3 ) ; 3,81 (1H, d, J = 15 Hz, H 9 p) ; 3,66 (2H, t, J = 7 Hz, H10O ; 3,35 (1H, 
t large, Ji = 15 Hz, J 2 = 13Hz, Hn a ); 3,17 (1H, d large, J = 15 Hz, Hup) ; 

2.67 (1H, dm, J =14 Hz, H 4a ) ; 2,47 (2H, m, Hi') ; 2,09-1,97 (2H, m, Hi 2a , 
H 4 p) ; 1,66 (2H, m. He, ) ; 1,54-1,46 (3H, m, H 12 p, H 2 ) ; 1,31 (2H, s large, Hg«) ; 

15 1,25 (10H, s large, Hr, H 4 -, H 5 -, H 6 -, H r ). 

Preparation 7 : lO-N-derndthyl-lO-N-Cn'-phthalimidododecyO-galanthamine 

La reaction est conduite selon la m6thode decrite dans l'exemple de preparation 2, en 
utilisant du N-(12-bromodod6cyl)-phthalimide a la place du N-(4-bromobutyl)- 
phthalimide (rendement = 81 %). 

20 RMN-lH (300 MHZ-CDCI3) : 7,84 (2H, m, H ar m6ta ) ; 7,70 (2H, m. Har ortho ) ; 
6,66 (1H, d, J = 8 Hz, H 7 ) ; 6,61 (1H, d, J = 8 Hz, Hg) ; 6.09 (1H, d, 
J = 10 Hz, Hi) ; 6,00 (1H, dd, J] = 10 Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 4,61 (1H, s large, 
H 4a ); 4,14 (1H, t large, H 3 ) ; 4,13 (1H, d, J =15 Hz, H 9a ) ;3,83 (3H, s, 
OCH3) ; 3,82 (1H, d, J = 15 Hz, H 9 p) ; 3,67 (2H, t, J = 7 Hz, Hir) ; 3,36 (1H, 

25 t large, Ji = 15 Hz, J 2 = 13Hz, Hn a ); 3,18 (1H, d large, J =15 Hz, H n p) ; 

2.68 (1H, dm, J = 15,5 Hz, H 4a ) ; 2,46 (3H, m, OH, Hr) ; 2,05-1,96 (2H, m, 
Hi 2a , HUp) ; 1,66 (2H, m, Hir) ; 1,54-1,45 (3H, m, H 12 p, H 2 -) ; 1.31 (2H, m, 
H10O ; 1,24 (14H, s large, H 3 -, H 4 ', H 5 -, H 6 -, H 7 ', H 8 , H 9 -). 

Preparation $ : 6-0-dem&hylgalanthamine 

30 On additionne 8 ml (7,96 mmoles, 4,5 eq) de L-s61ectride 1M dans le t&rahydrofuranne 
a une solution de 507 mg (1,77 mmoles) de galanthamine dans 20 ml de 
tettahydrofuranne. On chauffe le melange a 67° C sous argon, pendant 20 heures. On 
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refroidit le milieu r&ctionnel k 0° C, on le dilue avec 25 ml d'ac£tate d'6thyle, puis on 
ajoute lentement 25 ml d'eau. On sSpare la phase aqueuse de la phase organique et on la 
concentre sous vide. On purifie le produit brut par flash chromatographie sur gel de silice 
avec un melange dichloromethane / methanol / ammoniaque (90:9:1) pour obtenir un 
5 solide beige qui, apres recristallisation dans Tac^tone, fournit la 
6-0-dem6thylgalanthamine (rendement = 95 %). 

RMN-lH (250 MHz-CD 3 OD) : 8,06 (1H, s, H 9 ) ; 7,14 (lH f d, J = 8,5 Hz, Hg) ; 
6,43 (lH, d, J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 6,01 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 
5,78 (1H, d, J =10 Hz, Hi); 4,53 (1H, s large, H 4a ) ; 4,15-4,05 (2H, m, H 3 , 
10 Hi ia) ; 3,81 (1H, dm, J = 16 Hz, Hup) ; 3,57 (3H, s, NCH3) ; 2,56 (1H, dm, 
J = 15,5 Hz, H 4a ) ; 2,18-2,06 (3H, m, H 4 p, H12). 

Preparation 9 : 6-0-dem6thyl-6-0-(4 , -phthalimidobutyl)-galanthamine 

Une solution de 79 mg (0,29 mmole) de 6-0-dem6thylgalanthamine et de 94 mg 
(0,29 mmole) de carbonate de c&ium dans 3 ml de dim6thylformamide distillfi est agitfe 

15 k temperature ambiante pendant 30 minutes. 90 mg (0,32 mmole, 1,1 6q) de 
N-(4-bromobutyl)-phthalimide sont ensuite additionn6s et le melange est chauffg au 
reflux pendant 2 heures. Apres Evaporation du solvant sous vide, le residu est repris par 
3 x 20 ml de dichlorom£thane et lav6 avec 50 ml d'une solution aqueuse satur^e en 
chlorure de sodium. Les phases organiques sont r£unies, sechees sur sulfate de sodium, 

20 filtr^es et 6vapor6es. Le produit brut est purifi6 par chromatographie sur couche dpaisse 
avec comme melange dilution : dichlorom&hane 90 / methanol 10/ ammoniaque 
■ vapeurs (rendement = 70 %). 

RMN-lH (300 MHzlCDCl 3 ) : 7,89 (2H, m, H ar ortho ) ; 7,77 (2H, m, H arm6la ) ; 
6,64 (1H, d, J = 8Hz, H 7 ); .6,58 (1H, d, J = 8 Hz, Hg) ; 6,05 (1H, d, 

25 J = 10 Hz, Hi) ; 6,02 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 4,5 Hz, H 2 ) ; 4,57 (1H, 
s large, H 4a ) ; 4,11 (1H, t large, J = 4,5 Hz, H 3 ) ; 4,10 (1H, d, J =15 Hz, 
Hcjot) ; 3,95 (2H, m, H 4 «) ; 3,69 (1H, d, J = 15 Hz, Hcjp) ; 3,68 (2H, t, J = 7 Hz, 
H r ); 3,28 (1H, t large, Ji = 14 Hz, Hn a ) ; 3,06 (1H, d large, J = 14 Hz, 
Hup); 2,68 (1H, dm, J = 16Hz, H 4ot ) ; 2,42 (3H, s, NCH3) ; 2,11 (1H, dm, 

30 J =15 Hz, Hi 2a ); 1,99 (1H, ddd, J = 15 Hz, H 4 p) ; 1,89-1,72 (3H, m, H 2 ', 
Hnp) ; L63 (2H, m, H 3 -). 



WO 97/03987 PCT7FR96/01139 

-17- 



Preparatinn 10 : 6-0-deme^y]-6-0-(8'-phthalimidooctyl)-galanmamine 

En travaillant de la meme maniere que dans la preparation 9 mais en utilisant la 
N-(8-bromooctyl)phthalimide a la place de la N-(4-bromobutyl)phthalimide, on obtient le 
produit recherch.6 (rendement = 45 %). 

5 RMN-lH (200 MHz-CDCl 3 ) : 7,83 (2H, m, ortho ) ; 7,71 (2H, m, Har nrfta) ; 
6,65 (1H, d, J = 8Hz, H 7 ); 6,58 (1H, d, J = 8 Hz, H 8 ) ; 6,05 (1H, d, 
J = 10,25 Hz, Hi) ; 5,98 (1H, dd, Ji = 10,25 Hz, J 2 = 4,5 Hz, H 2 ) ; 4,59 (1H, 
s large, H 4a ) ; 4,12 (1H, t large, H 3 ) ; 4,08 (1H, d, J = 15 Hz, H 9ot ) ; 4,02 (2H, 
m, H 8 0; 3,67 (1H, d, J =16 Hz, Hap); 3,66 (2H, t, J = 6,5 Hz, H v ) ; 
10 3.28 (1H, t large, J 1 = 14Hz. J 2 = 13 Hz, Hn a ); 3,04 (1H, m, J =14 Hz, 
Hup); 2,83 (1H, s large, OH) ; 2,68 (1H, dm, J =16 Hz, H 4a ) ; 2,39 (3H, s, 
NCH 3 ); 2,11 (1H, dm, J = 13,5 Hz, Hi 2a ) ; 1,99 (1H, ddd, J = 16 Hz, H4p) ; 
1,75-1,53 (5H, m, H r , H 2 \ Hi 2 p) ; 1,33 (8H, sparge, H 3 ', H 6 -, H 4 -, Hv). 

Preparation 1 1 : 6-O-dem6thyl-6-O-(10'-phthalimidodecyl)-galanthamine 

15 En travaillant de la mSme maniere que dans la preparation 9 mais en utilisant la 
N-(10-bromodecyl)phthalimide a la place de la N-(4-bromobutyl)phthalimide, on obtient 
le produit recherche (rendement = 48 %). 

RMN-lH (300 MHz-CDCl 3 ) : 7,84 (2H, m, H ar m6ta ) ; 7,71 (2H, m, H arorto ) ; 

6,65 (lH, d, J = 8Hz, H 7 ); 6,60 (1H, d, J = 8 Hz, H 8 ) ; 6,05 (1H, d, 
20 J =10 Hz, Hi); 6,00 (1H, dd. Ji = 10,25 Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 4,58 (1H, 

s large, H 4a ) ; 4,13 (1H, t large, H 3 ) ; 4,12 (1H, d, J = 15,5 Hz, H 9a ) ; 

4,01 (2H, t, J = 6,5 Hz, Hi 0 ) ; 3,67 (1H, d, J = 15.5 Hz, H 9 p) ; 3,65 (2H, t, 

J = 7Hz, Hi ) ; 3,27 (1H, t large, Ji = 14,5 Hz, J 2 = 13 Hz, H not ) ; 3,16 (1H, 

d large, J = 14,5 Hz, Hup) ; 2,66 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4a ) ; 2,44 (1H, s, OH) ; 
25 2,36 (3H, s, NCH 3 ) ; 2,07 (1H, dm, J = 13 Hz, H 12a ) ; 1.99 (1H, dm, 

J = 16 Hz, H 4 p) ; 1,74-1,53 (5H, m, H 2 -, H 9 -, H ]2 p) ; 1,31 (12H, s large, H 3 -, 

H4-. H 5 .. He-, H 7 -, H ff ). 

Preparation 12 : 6-0-dem6thyl-6-0-(12'-phthalimidododecyl)-galanthamine 

En travaillant de la meme maniere que dans la prdparation 9 mais en utilisant la 
30 N-(12-bromododecyl)phthalimide a la place de la N-(4-bromobutyl)phthalimide, on 
obtient le produit recherchi (rendement 67 %). 
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RMN-lH (300 MHz:CDCl 3 ) : 7,85 (2H, m, H ar m6ta ) ; 7,70 (2H, m, H ar orto ) ; 
6,66 (1H, d, J = 8 Hz, H 7 ); 6,59 (1H, d, J = 8 Hz, H 8 ) ; 6,07 (1H, d, 
J =1.0 Hz, Hi); 5,99 (1H, dd, Jj = 10 Hz, J 2 = 4,5 Hz, H 2 ) ; 4,60 (1H, 
s large, H 4a ) ; 4,14 (1H, t large, H 3 ) ; 4,13 (1H, d, J = 15 Hz, H 9(X ) ; 4,03 (2H, 
5 t, J = 7 Hz, H12O ; 3,69 (1H, d, J = 15 Hz, H 9 p) ; 3,66 (2H, t, J = 7 Hz, H r ) ; 
3,29 (1H, t large,. Ji = 15 Hz, J 2 = 13 Hz, H Ua ); 3,18 (1H, d large, 
J =15 Hz, H n p); 2,67 (1H, dm, J =16 Hz, H 4a ) ; 2,46 (1H, s, OH) ; 
2,38 (3H, s, NCH3) ; 2,09 (1H, dm, J = 14 Hz, H 12a ) ; 1,96 (1H, dm, 
J= 16 Hz, H 4 p); 1,76-1,55 (5H, m, H 2 -, H n ., H 12 p) ; 1,35 (16H, s large, H 3 «, 
10 H 4 ', H 5 -, H^, H 7 % H 8 «, H(/, H10). 

Preparation 13 : lO-N-dem&hyl-lO-N-^-aminohexyO-gatentoamine 

A une solution de 1,67 g (3,32 mmoles) de 10-N-dem6thyl-10-N-(6'- 
phthalimidohexyl)-galanthamine dans 50 ml d'dthanol 95° C sont ajoutes goutte a goutte 
323 (Xl (2 eq, 6,64 mmoles) d'hydrazine hydratee. Le melange est agile" et porte' au 

15 reflux pendant 18 heures. Une solution d'acide chlorhydrique 5N est additionnee jusqu'a 
pH 1. Le precipit6 blanc form6 est dlimin6 par filtration, puis le filtrat est concentnl Le 
residu est ensuite dissous dans 60 ml d'6thanol / eau (2 : 1) et du carbonate de sodium 
est additionne" jusqu'a pH 10. La solution est extraite par 5 x 50 ml de 
dichlorom6thane. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et 

20 e>aporee. Le residu est purifi6 par flash chromatographic avec un melange 
dichlorom&hane / methanol / ammoniaque (88 : 10 : 2) pour donner un solide blanc 
(rendement 75 %). 

RMN-lH (300 MHZ-CDCI3) : 6,66 (1H, d, J = 8,25 Hz, H 7 ) ; 6,61 (1H, d, 

J = 8,25 Hz, Hg); 6,09 (1H, d, J = 10,25 Hz, H^ ; 5,99 (1H, dd, 
25 Ji = 10,25 Hz, J 2 = 4,75 Hz. H 2 ) ; 4,61 (1H, s large, H 4a ) ; 4,14 (1H, t large, 

J = 4,75 Hz, H 3 ) ; 4,13 (1H, d, J = 15,5 Hz, H 9a ) ; 3,83 (3H, s, OCH 3 ) ; 

3,81 (1H, d, J =15,5 Hz, H 9 p); 3,35 (1H, t large, J = 13 Hz, H na ); 

3.17 (1H, d large, J = 15 Hz, H n p); 2,68 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4a ) ; 

2,66 (2H, t, J = 7 Hz, H 6 ) ; 2,55-2,40 (2H, m, H r ) ; 2,09-2,04 (1H, m, H 12a ) ; 
30 2,01 (1H, m, Hi 2a ) ; 2,01 (1H, ddd, J] = 16 Hz, J 2 = 5 Hz, J 3 = 2,5 Hz, 

H 4 p); 1,77 (3H, s large, NH 2 , OH); 1,55-1,37 (5H, m, H ]2 p, H 2 -, H 5 -) ; 

1,35-1,23 (4H, m, H 4 -, H 3 ). 
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Preparation 14 : lO-N-demethyl-lO-N-Ce'-pyiTolohexyD-galanthamine 

198 mg (2,40 mmoles, 12 6q) d'ac&ate de sodium sont additionnes k une solution de 
75 mg (0,20mmole) de lO-N-demdthyl-lO-N-Ce'-aminohexyO-galanthamine dans 
1,5 ml d'acide acetique (pH faction = 7). Le melange est chauff6 h 70° C sous argon 
5 pendant 10 minutes puis 29^1 (0,22 mmole, 1,1 dq) de 2,5-dim6thoxy- 
t6trahydrofuranne sont ajoutSs. Au bout de 3 heures, 10 ml d'eau sont additionnes 
(pH 5) puis de petites quantites de carbonate de sodium pour ramener la solution k 
pH 9. La phase aqueuse est ensuite extraite avec 3 x 30 ml d'ac&ate d'&hyle. La phase 
organique est sdchee sur sulfate de sodium, filtree et 6vapor6e. Le rSsidu est sdpaig par 
10 chromatographic sur couche epaisse avec un melange dichlorom&hane / m6thanol / 
ammoniaque (90 : 10 : vapeurs) pour donner le compost sous forme d'une huile 
incolore (rendement = 79 %). 

RMN-lH (250 MHz-CDCl 3 ) : 6,67 (1H, d, J = 8,25 Hz, H 7 ) ; 6,64 (2H, t, 
J = 2Hz, Hg-, Hir); 6,61 (1H, d, J = 8,25 Hz, Hg) ; 6,14 (2H, t, J = 2 Hz, 

15 H 9 ', HioO ; 6,09 (1H, dd, Ji = 10,5 Hz, J 2 = 1 Hz, Hi) ; 6,00 (1H, dd, 
Jl = 10,5Hz, J 2 =4,5Hz, H 2 ); 4,61 (1H, s large, H 4a ) ; 4,15 (1H, t large, 
J = 4,5 Hz, H 3 ); 4,14 (1H, d, J = 15,5 Hz, H 9a ) ; 3,86 (2H, t, J = 7 Hz, 
H 6 -) ; 3,84 (3H, s, OCH 3 ) ; 3,81 (1H, d, J = 15.5 Hz, H 9 p) ; 3,37 (1H, t large, 
Jl = 15Hz, J 2 = 13Hz, Hna) ; 3,16 (1H, dt, Ji = 15 Hz, J 2 = 5 Hz, 

20 J 3 =3Hz, Hup) ; 2,73-2,65 (2H, m, H 4a , OH); 2,56-2,38 (2H, m, H r ) ; 
2,10-2,05 (1H, m, H 12a ) ; 2,01 (1H, ddd, Ji = 16 Hz, J 2 = 5,5 Hz, 
J 3 =2,5Hz, H 4 p); 1,75 (2H, m, H 5 -) ; 1,55-1,42 (3H, m, Hi 2 p, H 2 -) ; 
1,32-1,27 (4H, m, H 4 -, Uy). 

Exemple 1 : m£thanesulfonate de galamhaminium 

25 On ajoute 87 mg (0,49 mmole, 1,3 6q) de N-bromosuccinimide a une solution de 
127 mg (0,44 mmole) de galanthamine, dans 5 ml de t6trachlorure de carbone. Le 
melange reactionnel est agite a temperature ambiante sous atmosphere inerte pendant 
21 heures. On extrait alors par du dichlorom^thane (3 x 30 ml) et par une solution 
aqueuse saturee de carbonate de sodium. La phase organique est sdchee sur sulfate de 

30 sodium, filu-ee et evaporee sous vide. Le produit brut ainsi obtenu est repris avec 5 ml de 
tetrahydrofuranne et 76 pi d'acide m£thanesulfonique. Le melange est agit£ a temperature 
ambiante, sous atmosphere inerte, pendant une heure. Apres evaporation du solvant, le 
produit brut est lav£ avec de l'acetate d'&hyle, puis purifie' sur plaque preparative avec un 
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mdlange de dichlorom&hane/m&hanol (80/20) comme &uant pour obtenir le compose 
souhait£ sous sa forme m^thanesulfonate (rendement = 64 %). 
RMN-l'H (250 MHz-CDCl 3 ) : 8,67 (1H, s, H 9 ) ; 7,51 (1H, d, H 7 ) ; 7,05 (1H, d, 
Hg) ; 6,21 (1H, dd, H 2 ) ; 5,71 (1H, d, Hi) ; 4,87 (1H, large s, H 4a ) ; 4,54 (1H, 
5 dd, H 3 ); 4,30-4,10 (2H, m, Hn) ; 4,02 (3H, s, NCH3) ; 3,88 (3H, s, OCH3) ; 
2,85 (1H, m, H 4a ) ; 2,30-2,10 (3H, m, H 4 p, H12). 

E2L£Jmtl£_l: trifluoroacdtate de 10-N-dem6thyl-10-N-(4 , -phthalimidobutyl)- 

galanthaminium 

On ajoute 308 \il (2,2 mmoles, 6 6q) d'anhydride trifluoroacetique fraichement distilte k 
10 une solution a 0° C de 178 mg (0,36 mmole) de N-oxyde de 10-N-dem6thyl-10-N- 
(4'-phthalimidobutyl)galanthamine dans 10 ml de dichlorom6thane. Le melange 
reactionnel est agite pendant 3 heures a 0° C sous argon, puis on le laisse revenir k 
temperature ambiante. Le solvant est 6vapord sous vide, puis le produit brut est purifie 
par chromatographic sur couche tJpaisse avec un melange methanol / dichlorom£thane / 
15 ammoniaque (5/95/vapeur) comme eluant pour obtenir 79 mg du compost lb : 
10-N-dem6thyl-10-N-(4 , -phthalimidobutyl)-9-hydroxy-galanthamine. Apits purification, 
ledit compost lb est transform^ en compost la correspondant, en presence d'acide 
trifluoroac6tique (rendement = 44 %). 

RMN-lH (300 MH2-CDCI3) : 8,77 (1H, s, H 9 ) ; 7,85-7,72 (4H, m, phthalimido) ; 
20 7,59 (1H, d, H 8 ); 7,02 (1H, d, H 7 ) ; 6,14 (1H, dd, H 2 ) ; 5,62 (1H, d, Hi) ; 
4,81 (1H, large s, H 4a ) ; 4,38 (1H, large t, H 3 ) ; 4,27-4,05 (2H, m, Hn); 
3,98 (3H, s, OCH3); 3,77 (2H, large t, H4O ; 2,78 (1H, dm, H 4a ) ; 2,26 (2H, 
large t, Hr) ; 2,22 (1H, m, H 4 p) ; 2,13 (1H, ddd, Hi 2o ) ; 2,00 (2H, m, H T ) ; 
1,88-1,66 (3H, m, H 3 >, Hi 2 p). 

25 Exempt 3 : trifluoroacdtate de 10-N-dem6thyI-10-N-(6-phthalimidohexyl)- 

galanthaminium 

La reaction est conduite selon la methode decrite dans l'exemple 2, mais en utilisant le 
N-oxyde de 10-N-dem6thyl-10-N-(6'-phthalimidohexyl)-galanthamine a la place du 
N-oxyde de 10-N-demethyl-10-N-(4-phthalimidobutyl)-galanthamine (rendement 58 %). 

30 RMN-lH (300 MHz-CDCl 3 ) : 8,95 (1H, s, H 9 ) ; 7,88-7,78 (4H, m, phthalimido) ; 
7,69 (1H, d, Hg); 7,02 (1H, d, H 7 ) ; 6,15 (1H, dd, H 2 ) ; 5,60 (1H, d, Hi) ; 
4,78 (1H, large s, H 4a ) ; 4,25 (1H, large t, H 3 ) ; 4,19-4,02 (2H, m, Hn) ; 
3,98 (3H, s, OCH 3 ) ; 3,66 (2H, t, H 6 0 ; 2,77 (1H, dm, H 4a ) ; 2,25 (2H, m, H r ) ; 
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2.12 (1H, dm, H 4 p); 2,00-1,88 (2H, m, Hv) ; 1,78-1,63 (3H, m, Hi 2a ,H 2 ') ; 
1,52-1,35 (5H, m, H 3 \ H4', Hi 2 p). 

Exemple 4 : bromhydrate de 10-N-demethyM0-N-(8'-phtlialimidoocty])- 

galanthaminium 

5 Exemple 4a : synthase indirecte 

La reaction est conduite selon la m&hode ddcrite dans l'exemple 2, mais en utilisant le 
N-oxyde de lO-N-demethyl-lO-N-CS'-phthalimidooctyOgalanthamine h la place du 
N-oxyde de lO-N-demdthyl-lO-N-C^-phthalimidobutyOgalanthamine. 

Exemple 4h : synthase directe 

10 A une solution de 72 mg (0,14 mmole) de 10-N-dem6thyl-10-N-(8-phthalimidooctyl)- 
galanthamine dans 2 ml de t6trachlorure de carbone, 32 mg (0,18 mmole, 1,3 6q) de 
N-bromosuccinimide et une quantity catalytique (5 %) d'azodiisobutyronitrile sont 
ajout^s. Le mflange est agittS a temperature ambiante, sous argon et a l'abri de la lumtere 
pendant 24 heures. 40 ml de dichlorom6thane sont additionnds puis le mdlange est lavd 

15 avec 20 ml d'une solution aqueuse satur6e en chlorure de sodium. La phase organique 
est recuperde, sech6e sur sulfate de sodium, filtree et evaporde sous vide. Le r£sidu est 
purifie par chromatographic sur couche gpaisse avec comme melange 61uant : 
dichloromgthane 90 / methanol 9,9 / acide bromhydrique 0,5 % 0,1 
(rendement = 52 %). 

20 RMN-lH (300 MH2-CDCI3) : 10,09 (1H, s, H 9 ) ; 8,03 (1H, d, J = 8,5 Hz, Hg) ; 
7,83 (2H, m, H ar or tho) ; 7,71 (2H, m, H arm6ta ) ; 6,91 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 
6,19 (1H, dd, Ji = 10Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 5,81 (1H, d, J = 10 Hz, Hi); 
4,78 (1H, s large, H 4a ) ; 4,45-4,33 (3H, m, H r , Hn a ) ; 4,23 (1H, s large, H 3 ) ; 

4.13 (1H, dm, Ji = 17 Hz, J 2 = 4 Hz, Hup) ; 3,97 (3H, s, OCH3) ; 3,66 (2H, t, 
25 J = 7 Hz, H10O ; 2,75 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4a ) ; 2,23 (2H, m, H i2 ) ; 2,09 (H, 

dm, Ji = 16 Hz, J 2 = 5 Hz, J 3 = 2 Hz, H 4 p) ; 1,91 (2H, m, H 2 «) ; 1,65 (2H, m, 
H 9 .) ; 1,41 (2H, m, H 3 0 ; 1,30-1,26 (10H, m, H 4 \ H 5 ', H 6 -, H r , H 8 '). 
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Exemple 5 : bromhydrate de 10-N-demdthyl-10-N-(10-phthalirnidod6cyl)- 

galanthaminium 

Exemple 5a : synthase indirecte 

La reaction est conduite selon la m6thode decrite dans 1'exemple 2, mais en utilisant le 
5 N-oxyde de lO-N-demdthyl-lO-N^lO'-phthalimidoddcyOgalanthamine h la place du 
N-oxyde de lO-N-demdthyl-lO-N-C^-phthalimidobutyOgalanthamine. 

i * 

Exemple 5h : synthase directe 

■ 

En travaillant de la meme mantere que dans 1'exemple 4b mais en utilisant la 
10-N-dem6thyl-10-N-(l()'-phthalimidod6cyl)-galanthamine a la place de la 10-N- 
10 dem6thyl-10-N-(8'-phthalimidooctyl)-galanthamine, on obtient le compos6 recherch6 
(rendement 45 %). 

RMN-lH (300 MHz-CDCl 3 ) : 10,17 (1H, s, Hg) ; 8,06 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 8 ) ; 
7,83 (2H, m, Harortho) ; 7,71 (2H, m, Harm6ta) ; 6,91 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 
6,19 (1H, dd, Ji = 10Hz, J 2 = 5Hz, H 2 ) ; 5,81 (1H, d, J = 10 Hz, Hi); 
15 4,78 (1H, s large, H4 a ) ; 4,45-4,33 (3H, m, H r , H na ) ; 4,23 (1H, s large, H 3 ) ; 
4,13 (1H, dm, Ji = 17 Hz, J 2 = 4 Hz, Hup) ; 3,97 (3H, s, OCH3) ; 3,66 (2H, t, 
J = 7 Hz, H10O ; 2,75 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4a ) ; 2,23 (2H, m, H12) ; 2,09 (H, 
dm, Ji = 16 Hz, h = 5 Hz, J 3 = 2 Hz, H 4 p) ; 1,91 (2H, m, H 2 0 ; 1,65 (2H, m, 
H 9 0 ; 1,41 (2H, m, H 3 0 ; 1,30-1,26 (10H, m, H 4 ', Hy, H 6 >, H r , Hg'). 

20 Exemple 6 : bromhydrate de lO-N-dem^thyl-lO-N-Cn'-phthalimidododecyl)- 

galanthaminium 

Exemple 6a : synthase indirecte 

La reaction est conduite selon la m&hode decrite dans 1'exemple 2, mais en utilisant le 
N-oxyde de lO-N-demethyl-lO-N-Cn'-phthalimidododecy^galanthamine a la place du 
25 N-oxyde de 10-N-dem6thyl-10-N-(4-phthalimidobutyl)galanthamine. 

Exemple 6b : synth&se directe 

A une solution de 73 rag (0,12 mmole) de 10-N-demethyl-10-N- 
(n^phthalimidodod^cyO-galanthamine dans 5 ml d'6thanol absolu, 13 mg 
(0,16 mmole, 1,3 6q) d'acetate de sodium et 63 mg (0,25 mmole, 2 6q) d'iode sont 
30 additionnes. Le melange est chauff6 au reflux sous argon pendant 1 heure. 3 ml d'une 
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solution de bisulfite de sodium h 10 % sont ajout£s goutte a goutte h temperature 
ambiante pour eiiminer l'exces d'iode. Apits Evaporation de I'ethanol, le m61ange est 
repris par 30 ml de dichlorom&hane et lave avec 50 ml d'eau. La phase organique est 
lav6e successivement avec 50 ml d'une solution aqueuse satunSe en carbonate de sodium 
5 et avec 50 ml d'une solution d'acide bromhydrique k 0,5 %. La phase organique est 
ensuite s€ch6e sur sulfate de sodium, filtrfe et Evaporde sous vide. Le produit brut est 
chromatographic sur colonne de silice avec dichloromgthane 80/ dthanol 19 / acide 
bromhydrique 0,5 % 1 comme 61uant (rendement = 28 %). 

RMN-lH (300 MHz-CDCl 3 ) : 10,03 (1H, s, H 9 ) ; 8,03 (1H, d, J = 8,5 Hz ; H 8 ) ; 
10 7,83 (2H, m, H ar ortho ) ; 7,71 (2H, m, H ar metha) ; 6,90 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 

6,18 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 5Hz, H 2 ) ; 5,86 (1H, d, J =10 Hz, Hi); 

4,78 (1H, s large, H 4a ) ; 4,47-4,34 (3H, m, H r , Hn a ) ; 4,22 (1H, s large, H 3 ) ; 

4,18 (1H, dm, J] = 17 Hz, J 2 = 4 Hz, Hup); 3,96 (3H, s, OCH3) ; 3,66 (2H, t, 

J = 7 Hz, H12O ; 2,74 (1H, dm, J=16Hz, H 4a ) ; 2,39 (1H, s large, OH); 
15 * 2,23 (2H, m, H12) ; 2,10 (H, dm, Ji = 16 Hz, J 2 = 5 Hz, J 3 = 2 Hz, H 4 p) ; 

1,91 (2H, m, H 2 0 ; 1,66 (2H, m, Hir) ; 1,40-1,30 (4H, m, H 3 \ H10O ; 1,23 (12H, 

s large, HLr, H 5 *, H 6 s H 7 «, Hg\ H 9 -). 

Fxemple 7 : bromhydrate de 6-0-dem6thyl-6-0-(8'phthalimidooctyl)- 

galanthaminium 

20 A une solution de 64 mg (0,12 mmole) de 6-0-demahyl-6-0-(8'-phthalimidooctyl)- 
galanthamine dans 4 ml d'ethanol absolu, 13 mg (0,16 mmole, 1,3 6q) d'ac<Jtate de 
sodium et 62 mg (0,24 mmole, 2 €q) d'iode sont additionnes. Le melange est chauffe 
au reflux sous argon pendant 1 heure. 1 ml d'une solution de bisulfite de sodium a 
10 % est ajout6 goutte h goutte a temperature ambiante, pour gliminer I'excfcs d'iode. 

25 Apr&s evaporation de l'&hanol, le melange est repris par 60 ml de dichlorom&hane et 
lave avec 50 ml d'eau. La phase organique est lavee successivement avec 50 ml d'une 
solution aqueuse satur6e en carbonate de sodium et avec 50 ml d'une solution d'acide 
bromhydrique k 0,5 %. La phase organique est ensuite s6chee sur sulfate de sodium, 
filtree et evaporSe sous vide. Le produit brut est chromatographic sur colonne de silice 

30 avec dichloromtSthane 90 / t§thanol 9,9 / acide bromhydrique 0,5 % 0,1 comme 61uant 
(rendement = 57 %). 

RMN-lH (300 MHZ-CDCI3 + 2 gouttes CD3OD) : 9,40 (1H, s, H 9 ) ; 7,84 (2H, m, 
Har ortho); 7,77 (1H, d, J = 9 Hz, H 8 ) ; 7,73 (2H, m, H arm6ta ); 6,96 (1H, d, 
J = 9 Hz, H 7 ); 6,16 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 5,79 (1H, d, 
35 J = 10Hz, Hi); 4,77 (1H, s large, H 4a ) ; 4,32 (1H, t large, Ji = 17 Hz, 
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J 2 = 13 Hz, Hi i a ) ; 4,22 (1H, t large, J = 5 Hz, H 3 ) ; 4,15-4,09 (3H, m, H r , 
Hup); 4,02 (3H, s, NCH 3 ) ; 3,68 (2H, t, J = 7 Hz, Hg-) ; 2,76 (1H, dm, 
J = 16 Hz, H 4a ) ; 2,30 (1H, tm, Ji = 15 Hz, J 2 = 13 Hz, J 3 = 3 Hz, Hi 2o ) ; 
2,16 (1H, dm, J = 15 Hz, H !2 p) ; 2,10 (1H, dm, Ji = 16 Hz, J 2 = 5,5 Hz, 
5 J 3 = 2Hz, H 4 p); 1,83. (2H, m, J = 7 Hz, H 2 ') ; 1,68 (2H, m, H 7 0 ; 1,43 (2H, 
m, H 3 -) ; 1,36 (6H, s.large, H 4 -, Hy, H^). 

Exemple 8 : bromhydrate de 6-0-dem6thyl-6-0-(4'-phthalimidobutyl)- 

galanthaminium 

En travaillant de la meme maniere que dans l'exemple 7 mais en utilisant 6-0-dem6thyl- 
10 6-0-(4'-phthalimidobutyl)-galanthamine a la place de la 6-b-dem6thyl- 
6-0-(8'-phthalimidooctyl)-galanthamine, on obtient le produit recherche (rendement 

55 %). 

RMN-'H (300 MHz-CDCl 3 + 2 gouttes CD 3 OD) : 9,40 (1H, s, H 9 ) ; 7,86 (2H, m, 

Har onho) ; 7,77 (1H, d, J = 8,5 Hz, Hg) ; 7,73 (2H, m, H ar m6ta) ; 6,97 (1H, d, 
15 J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 6,19 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 5,78 (1H, d, 
J =10 Hz, Hi); 4,77 (1H, s large, H 4a ) ; 4,28 (1H, t large, Ji = 16,5 Hz, 
J 2 =13Hz, Hna); 4,22 (1H. t large, J = 5 Hz, H 3 ) ; 4,14-3,96 (3H, m, Hr, 
Hup); 4,00 (3H, s, NCH 3 ) ; 3,76 (2H, t, J = 7 Hz, H 4 ;) ; 2,75 (1H, dm, 
J = 16 Hz, H 4 a) ; 2,29 (1H, dm, J = 15 Hz, Hi 2a ) ; 2,14 (1H, dm, J = 15 Hz, 
20 Hnp) ; 2,07 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4 p) ; 1,88 (4H. m, H 2 \ H3 ). 

Exemple 9 : bromhydrate de 6-O-dem6thyl-6-O-(10'-phthalimidodecyl)- 

galanthaminium 

En travaillant de la meme mani&re que dans l'exemple 7 mais en utilisant 6-0-dem6thyl- 
6-O-(10'-phthalimidod6cyl)-galanthamine a la place de la 6-Odem6thyl- 
25 6-0-(8'-phthalimidooctyl)-galanthamine, on obtient le produit recherche" (rendement 

56 %). 

RMN-'H (300 MHZ-CDCI3 + 2 gouttes CD3OD) : 9,44 (1H, s, H 9 ) ; 7,84 (2H, m, 
Har ortho) ; 7,78 (1H, d, J = 8,5 Hz, Hg) ; 7,72 (2H, m, H ar m 6ta) I 6,95 (1H, d, 
J = 8,5 Hz, H 7 ) ; .6,17 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ) ; 5,80 (1H, d, 
30 J =10 Hz, Hi); 4,77 (1H, s large, H 4a ) ; 4,33 (1H, t large, Ji = 17 Hz, 
J 2 =13Hz, Hna); 4,22 (1H, t large, J = 5 Hz, H 3 ) ; 4,15-4,12 (3H, m, Hr, 
Hup); 4,03 (3H, s, NCH 3 ) ; 3,67 (2H, t, J = 7 Hz, H10O ; 2,74 (1H, dm, 
J = 16 Hz, H 4a ) ; 2,30 (1H, tm, Ji = 15 Hz, J 2 = 12 Hz, J 3 = 3 Hz, Hi 2a ) ; 
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2,16 (1H, dm, J = 15 Hz, H i2 p) ; 2,10 (1H,. dm, Ji = 16 Hz, J 2 = 5 Hz, 
J 3 = 2 H, H 4 p) ; 1,83 (2H, m, J = 7 Hz, H 2 -) ; 1,67 (2H, m, H 9 -) ; 1,42 (2H, m, 
H 3 0 ; 1,30 (10H, s large, H*, Hy, H 6 - H T , Hg-). 

Exemple J[0 : bromhydrate de 6-0-dem6thyl-6-0-(12'-phthalimidododecyl)- 

galanthaminium 

En travaillant de la meme maniere que dans l'exemple 7 mais en utilisant 6-0-dem6thyl- 
6-0-(12'-phthalimidododecyl)-galanthamine a la place de la 6-0-dem6thyl- 
6-0-(8'-phthalimidooctyl)-galanthamine, on obtient le produit recherchtS (rendement 
58 %). 

RMN-lH (250 MHz-CDCl 3 + 2 gouttes CD3OD) : 9,46 (1H, s, H 9 ) ; 7,85 (2H, m, 
Harortho) ; 7,76 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 8 ) ; 7,73 (2H, m, H ar m6ta ) ; 6,95 (1H, d, 
J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 6,18 (1H, dd, Ji = 10 Hz, J 2 = 4,5 Hz, H 2 ) ; 5,78 (1H, d, 
J = 10 Hz, Hi); 4,75 (1H, s large, H 4a ) ; 4,31 (1H, t large, Ji = 17 Hz, 
J 2 = 13Hz, Hi ia); 4,22 (1H, t large, J = 4,5 Hz, H 3 ) ; 4,18-4.07 (3H, m, Hr, 
Hup); 4,03 (3H, s, NCH3) ; 3,68 (2H, t, J = 7 Hz, H ir ) ; 2,76 (1H, dm, 
J =16 Hz, H 4a ); 2,68 (1H, m, H ]2a ) ; 2,28 (1H, dm, J = 15 Hz, H !2 p) ; 
2,10 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4 p) ; 1,85 (2H, m, J = 7 Hz, H 2 -) ; 1,68 (2H, m, H ir ) ; 
1,31 (16H, s large, Hy, ¥{4; Hy, H 6 ', Hr, Hg-, Hg; H w ). 

Exemple 11 : bromhydrate de 10-N-dem6thyl- 1 0-N-(6'-pyrrolohexyl)- 

galanthaminium 

La faction est conduite selon la m6thode d^crite dans l'exemple 1, mais en utilisant la 
10-N-demethyl-10-N-(6'-pynolohexyl)galanthamine a la place de la galanthamine 
(rendement 58 %). 

RMN-lH (300 MHZ-CDCI3) : 8,88 (1H, s, H 9 ) ; 8,86 (1H, s large, NH) ; 
7,59 (1H, d, J = 8,5 Hz, Hg) ; 7,23 (2H, t, J = 2 Hz, Hg- et Hir) ; 7,14 (2H, t 
large, J = 2 Hz, H 9 «, H10O ; 7,00 (1H, d, J = 8,5 Hz, H 7 ) ; 6,13 (1H, dd, Jj = 10 
Hz, J 2 = 5 Hz, H 2 ); 5,58 (1H, d, J =10 Hz, Hi); 4,80 (1H, s large, H 4a ) ; 
4,32-4,23 (2H, m, Hr) ; 4,15 (1H, t large, J = 5 Hz, H 3 ) ; 4,12-4,00 (4H, m, Hn, 
H 6 ) ; 3,99 (3H, s, OCH3) ; 2,74 (1H, dm, J = 16 Hz, H 4a ) ; 2,28-2,19 (2H, m, 
H i2 ) ; 2,11 (1H, ddd, Jj = 16 Hz, J 2 = 5 Hz, J 3 = 2 Hz, H 4 p) ; 2,00-1,88 (2H, 
m, H 5 0 ; 1,82-1,68 (2H, m, H 2 -) ; 1,49-1,36 (4H, m, H4-, H 3 -). 
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En utilisant les proc6d6s indiquds ci-dessus, on peut 6galement preparer les produits 
suivants, qui font 6galement partie de invention et qui constituent des produits 
pv6f€t6s : 



Compost 


R-A- 


R 6 


Ro 


B 


methyle 


H 


H 


C 


m6thyle 


methyle 


methyle 


D 


pentyle 


H 


methyle 


E 


octyle 


H 


H 


F 


decyle 


&hyle 


H 


G 


aminom£thyl 


H 


H 


H 


aminobutyle 


H 


H 


I 


aminooctyle 


propyle 


6thyle 


J 


CH3NH(CH 2 ) 4 


H 


trifluoromethyle 


K 


C 2 H 5 NH(CH 2 ) 4 


propyle 


hydroxybutyle 


L 


(CH^N+(CH 2 ) 4 


H 


H 


M 


(CH 3 ) 3 N+(CH 2 ) 6 


ethyle 


H 


N 


phthalimidobutyle 


H 


H 


O 


phthalimidohexyle 


H 


H 


P 


phthalimidooctyle 


H 


formyle 


Q 


H 


phthalimidobutyle 


H 


R 


H 


hexyle 


acetyle 


S 


phthalimidodecyle 


H 


H 


T 


phthalimidododecyle 


H 


m&hyle 


U 


methyle 


phthalimidobutyle 


dthoxy 


V 


propyle 


phthalimidohexyle 


H 


w 


CH 3 NH(CH 2 ) 4 


phthalimidooctyle 


allyle 
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X 


aminom^thyle 


phthalimidodod6cyle 


m6thoxycarbonyle 


Y 


* 

- cy anoaminom^thyle 


aminobutyle 


H 


Z 


H 


aminom6thyle 


cyclohexyl&hyle 


AA 


H 


aminooctyle 


hydroxym^thyle 


AB 


m&hyle 


aminodod^cyle 


H 


AC 


aminod^cyle 


6thyle 


cyanom6thyle 


AD 


(l-pyrrolyle)octyle 


methyle 


H 


AE 


(l-pyrrolyle)butyle 


H 


amino&hyle 


AF 


benzylamino&hyle 


methyle 


H 


AG 


(2-MeO.C 6 H4)C2H4 


mdthyle 


H 


AH 


CH3C(0)C 2 H4 


H 


H 


AI 


CH^C(0)C^H 6 


m6thyle 


vinyle 


AJ 


methyle 


methyle 


allyle 


AK 


methyle 


mdthyle 


vinyle 


AL 


methyle 


methyle 


dim6thylaminom6thyle 


AM 


(CH 3 ) ? N+(CH 2 ) 4 


methyle 


H 


AN 


(CH 3 )3N+(CH 2 ) fi 


methyle 


H 


AO 


thio^thyle 


methyle 


H 


AP 


amino6thyle 


methyle 


H 


AQ 


hydroxy6thyle 


m&hyle 


H 


AR 


thiopropyle 


mdthyle 


H 


AS 


thiobutyle 


mdthyle 


H 


AT 


aminopropyle 


methyle 


H 


AU 


aminobutyle 


m6thyle 


H 


AV 


hydroxypropyle 


methyle 


H 


AW 


hydroxybutyle 


methyle 


H 
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AX 


* 

mdthyle 


mdthyle 


dim&hylamino&hyle 


AY 


m6thyle 


m^thyle 


* 

dim6thylaminopropyle 


AZ 


m6thyle 


m&hyle 


dimethylaminobutyle 


RA 


metnyle 


metnyle 


morpholinofithyle 


RR 


metnyle 


metnyle 


trifluoroacetyle 


BC 


phthalimidooctyle 


m&hyle 


vinyle 


BD 


1x11* "1 1 

phthalimidooctyle 


m&hyle 


allyle 


BE 


phthalimidooctyle 


H 


vinyle 


BF 


phthalimidooctyle 


H 


allyle 


BG 


phthalimido-oct-4-6nyle 


m&hyle 


H 


BH 


phthalimido-oct-4-ynyle 


m&hyle 


H 



Etude p harmacologjque des prod nits de I Invention 



Afin de mesurer l'activit£ inhibitrice de cholinestgrase des compos6s de l'invention, on 
lvalue l'activitt* enzymatique'de l'ac6tylcholinest6rase par la m£thode d'Ellman 
(Biochemical Pharmacology, 1961, vol.7, pp 88-95, Ellman et coll.). 

Le principe de la methode est de mesurer le taux de thiocholine lors de 1'hydrolyse de 
l'acetylcholine par l'enzyme. L'hydrolyse s'accompagne d'une reaction continue entre la 
•thiocholine et I'acide 5,5'-dithio-2-nitrobenzoi*que (DTNB) qui conduit k la formation de 
l'anion 5-thio-2-nitrobenzoate de couleur jaune. Le taux de formation de l'anion est 
mesur£ par absorbance h 412 nm. 

Le materiel utilise comprend un tampon phosphate : Na 2 HP04/NaH 2 P04 0,1 M (pH8), 
une enzyme : l'acetylcholinest6rase de l'organe electrique de torpille Electrophorus 
electricus (SIGMA C 2888) purifife sur r6sine de Sephadex, un substrat : 1'iodure 
d'acetylthiocholine 7,5 mM (21,67 mg/10 ml de tampon phosphate) et un rfiactif : 
l'acide 5,5'-dithio-2-nitrobenzoi*que (DTNB) 10 mM (39,6 mg / 10 ml de tampon 
phosphate). 

Ainsi 3 ml de tampon phosphate, 100 \il de DTNB, 2 ^il d'enzyme, 3,3 ^1 de compost 
selon Tinvention, et 200 \il de substrat sont m61ang6s k 25°C puis le changement 
d f absorbance & 412 nm est immddiatement enregistre. Les r&ultats obtenus, exprimds en 
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concentration d'inhibiteur, sont resumes dans le tableau ci-dessous (IC50 reprdsente la 
concentration inhibant h 50 % l'activitf de l'enzyme). 



Exemple 


IC50±SD(10" 7 M) 


1 


0,8 ± 0,02 


2 


4,7 ± 0,4 


3 


0,4 ± 0,01 


4 


0,1 ± 0,02 


5 


0,2 ± 0,01 


6 


1 ,3 ± 0,09 


7 


0,7 ± 0,1 


9 


0,5 ± 0,09 


10 


3,2 ± 0,9 


11 


1,7 ± 0,1 
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REVENDICATIONS 



1. Les composes de formule g6n£rale la et lb 
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'"'OH ^ 




OH 



lb 



10 



15 



20 



R 



dans laquelle 

A represente un groupe alkylene lin&iire ou ramifi<5, satunS ou insatur6, contenant de 1 
a 12 atomes de carbone ; 

represente un atome d'hydrogene ou un groupe de formule -NR'R" ou 
-N®R , R ,, R ,M dans laquelle 

R' et R" representent, ind^pendamment, un atome d'hydrogene ; un radical cyano ; 
alkyle ; arylalkyle ; arylalkdnyle ; alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux 
alkyle, alkyldnyle et aryle 6tant tJventuellement substitutes par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou diffSrents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, alkoxy, 
alkylthio, acyle, carboxy libre, salifie ou est6rifie, cyano, nitro, mercapto ou 
amino, le radical amino etant lui-meme 6ventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyles identiques ou diffSrents ; ou R' et R" sont lies entre eux et 
torment, avec l'atome d'azote auquel ils sont rattachtSs, un ht*ttJrocycle ; 
R ,M represente un atome d'hydrogene, un radical cyano, alkyle, arylalkyle, 
arylalkenyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux alkyle, alkylenyle et 
aryle £tant tSventuellement substituds par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
difterents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, alkoxy, alkylthio, acyle, 
carboxy libre, salifitS ou est£rifitS, cyano, nitro, mercapto ou amino, le radical amino 
etant lui-meme eventuellement substitute par un ou plusieurs radicaux alkyles 
identiques ou diff6rents ; 

represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule -A-R dans laquelle A et 
R ont la signification indiquge ci-dessus ; 



R 
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R9 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical de formule Redans laquelle R'9 
represente un radical alkyle, lin£aire ou ramifiiS, ou alk&iyle, lin&iire ou ramifi6, les 
radicaux alkyle et alk£nyle 6tant 6ventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou differents choisis parmi les radicaux halo ; hydroxy ; 
5 alkoxy ; alkylthio ; acyle ; carboxy libre, salifid ou esuSrifie ; cyano ; nitro ; 

mercapto ; amino de formule -NR'R" dans laquelle R* ei R" sont tels que d6finis 
ci-dessus ; cycloalkyle ou aryle, les radicaux cycloalkyle et aryle 6tant eux-memes 
eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux identiques ou diffgrents 
choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, alkyle, alktinyle, haloalkyle, alkoxy, 
10 alkylthio, acyle, carboxy libre, salifte ou est6rifit5, cyano, nitro ou amino 

Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyles identiques ou 
diff6rents ; 

X" repr6sente un anion pharmaceutiquement acceptable ; 
ainsi que les sels des produits lb. 

15 2. Les composes de formule generate la et lb telles que definies h la revcndication 1, 
dans laquelle 

A repr6sente un groupe alkytene, alkfnylene ou alkynylene, lin&iire ou ramifid, ayant 
de 1 h 8 atomes de carbone ; 

R represente un atome d'hydrog&ne ou un groupe de formule -NR'R" ou 

20 -N^R^R'" dans laquelle 

R' et R" representenu independamment, un atome d'hydrogene, un radical cyano, 
alkyle, arylalkyle, arylalktSnyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux 
alkyle, alkyl6nyle et aryle 6tant Eventuellement substitues par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou diffErents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, 

25 mEthoxy, Sthoxy, isopropyloxy, tert-butyloxy, mEthylthio, Ethylthio, propylthio, 

butylthio, pentylthio, formyle, acdtyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, 
hexanoyle, acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou esterifiE, cyano, 
nitro, mercapto, amino, mdthylamino, 6thylamino, dimethylamino ou 
diethylamino ; ou R' et R" sont li& entre eux et torment, avec l'atome d'azote 

30 aiiquel ils sont rattaches, un radical pyrrole, imidazole, isothiazole, thiazole, 

isoxazole, oxazole, pyridine, pyrazine, pyrimidine, pyridazine, indole, isoindole, 
indazole, quinoleine, isoquinol6ine, phthalazine, quinazoline, pyrrolidine, 
imidazolidine, pyrrazolidine, piperidine, piperazine, morpholine, thiazolidine ou 
phthalimide ; 

35 R"' represente un atome d'hydrogene, un radical cyano, alkyle, arylalkyle, 

arylalkEnyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux alkyle, alkylenyle et 
aryle 6tant 6ventuellemeni substitu6s par un ou plusieurs radicaux identiques ou 
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diffdrents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, mdthoxy, dthoxy, 
isopropyloxy, tert-butyloxy, methylthio, dthylthio, propylthio, butylthio, 
pentylthio, formyle, actStyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, hexanoyle, 
acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou esttSrifie, cyano, nitro, mercapto, 
5 amino, mdlhylamino, <£thylamino, dimethylamino ou didthylamino ; 

R 6 represente un atome d'hydrog&ne ou un radical de formule -A-R dans laquelle A a 
la signification indiquee a la revendicalion 1 et R rcpnSseme un atome d'hydrogdne 
ou un groupe de formule -NR'R" ou -N^RTrR'" dans laquelle 
R' et R" reprfisentent; independamment, un atome d'hydrogSne, un radical cyano, 

10 alkyle, arylalkyle, arylalkdnyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux 

alkyle, alkyldnyle et aryle etant eventuellement substitutes par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou diffiSrents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, 
mSlhoxy, tSthoxy, isopropyloxy, tert-butyloxy, methylthio, 6thylthio, propylthio, 
butylthio, pentylthio, formyle, ac&yle, propionyle, butyryle, pentanoyle, 

15 hexanoyle, acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou est<Srifi<$, cyano, 

nitro, mercapto, amino, mdthylamino, Ethylamino, dim6thylamino ou 
di&hylamino ; ou R' et R" sont lids entre eux et torment, avec l'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches, un radical pyrrole, imidazole, isothiazole, thiazole, 
isoxazole, oxazole, pyridine, pyrazine, pyrimidine, pyridazine, indole, isoindole, 

20 indazole, quinoldine, isoquinoteine, phthalazine, quinazoline, pyrrolidine, 

imidazoline, pyrrolidine, piperidine, pip<5razine, morpholine, thiazolidine ou 
phthalimide ; 

R ,M repnSsente un atome d'hydrogene, un radical cyano, alkyle, arylalkyle, 
arylalkdnyle, alkylcarbonyle ou arylcarbonyle, les radicaux alkyle, alkylenyle et 

25 aryle 6tant dventuellement substitutes par un ou plusieurs radicaux identiques ou 

diffdrents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, mdthoxy, ethoxy, 
isopropyloxy, tert-butyloxy, mdthylthio, ethylthio, propylthio, butylthio, 
pentylthio, formyle, ac6tyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, hexanoyle, 
acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou esttSrifie, cyano, nitro, mercapto, 

30 amino, methylamino, ethylamino, dimdthylamino ou dtethylamino ;; 

R9 reprdsente un atome d'hydrogdne ou un radical de formule R 9 dans laquelle R' 9 
repr&ente un radical alkyle, lin&iire ou ramifid, ou alkdnyle, lindaire ou ramifid, les 
radicaux alkyle et alkenyle dtant eventuellement substitutes par un ou plusieurs 
radicaux identiques ou diffdrents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, 

35 m&hoxy, dthoxy, isopropyloxy, tert-butyloxy, mdthylthio, tSthylthio, propylthio, 

butylthio, pentylthio, formyle, acetyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, 
hexanoyle, acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou esterifie, cyano, 
nitro, mercapto, amino, mdthylamino, ethylamino, dim&hylamino, diethylamino, 
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ou les radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentylc, eyclohexyle, cycloheptyle, 
cyclobutfcne, cyclopentene, cyclohexene, cyclopentanediene, cyclohexadifcne, ces 
radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentylc, cyclohexyle, cycloheptyle, 
cyclobutfcne, cyclopentfcne, cyclohex&ne, cyclopentanediene, cyclohexadifcne 6tant 
5 eux-memes eventuellement substitu^s par un ou plusieurs radicaux identiques ou 

diffSrents choisis parmi les radicaux halo, hydroxy, methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, hexyle, 

* 

isohexyle, vinyle, allyle, prop6nyle, buttSnyle, pent6nyle, hex6nyle, bromo&hyle, 
trifluorom6thyle, trifluoro6thyle, pentafluoro6thyle, m£thoxy, 6thoxy, 
10 isopropyloxy, tert-butyloxy, methylthio, dthylthio, propylthio, butylthio, 

pentylthio, formyle, ac6tyle, propionyle, butyryle, pentanoyle, hexanoyle, 
acryloyle, crotonoyle, benzoyle, carboxy libre ou est«5riIltS, cyano, nitro, amino, 
methylamino,iSthylamino, dim&hylamino ou diethylamino. 

3. Les composes de Ibrmule generate la telle que definie a Tune des revendications 1 & 
15 2, et r£pondani aux ibrmules suivantes : 

- le m&hanesulfonate de galanthaminium ; 

- le trifluoroaoState de 10-N-demt5thyl-l()-N-(4 , -phthalimidobutyl)-galanthaminium ; 

- le trifluoroacdtate de 10-N-dem6thyl-10-N-(6'-phthalimidohexyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de JO-N-dem6thyl-IO-N-(8 -phthalimidooctyl)-galanthaminium ; 
20 - le bromhydrate de l()-N-demeihyl- I()-N-( l()'-phthalimidodecyl)-galandiaminium ; 

- le bromhydrate de 10-N-demediyl-10-N-(12'-phthalimidododecyl)-galantliaminium ; 

- le bromhydrate de 6-0-demc5thyl-6-0-(8'-phthalimidooctyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 6-0-demethyl-6-0-(4 , -phthalimidobutyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 6-()-demethyl-6-0-(l()'-phthalimidodecyl)-galanthaminium ; 
25 - le bromhydrate de 6-0-demt5Lhyl-6-0-(12 , -phthalimidododecyl)-galanthaminium ; 

- le bromhydrate de 10-N-dem6thyl-10-N-(6-pyiTolohexyl)-galanthaminium. 

4. Proc6d6 de preparation des produits de formule gen6rale la et lb telles que d6finies k 
la revendication 1, caracteris6 en ce que 
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A) soit l'on oxyde direciement un compose" do iormule g<£ne>ale (J a) 



R 
I 

A 




dans laquelle R, A et R 6 ont la signification indiquee a la revendication 1 ; 

B) soit l'on transforme le compost de formule (la) telle que deTinie ci-dessus, en son 
5 N-oxyde de Iormule (2a) 



R 
I 

C) A 




0^6 (2a) ' 

dans laquelle R, A et R 6 ont la signification indiquee h la revendication J, produit de 
foimule (2a) que Ton fait reagir avec un anhydride d'acide, sous atmosphere inerte, dans 
un solvant inerte, a une temperature comprise entre 0° C.et la temperature ambiante, 

0 pour obtenir un produit de formule la ou lb dans laquelle R 9 represente un atome 
d'hydrogene, et 

si le produit de formule la ou lb dans laquelle R y represente R'y est recherche, 

- Ton traite le produit correspondant ainsi obtenu de formule la dans laquelle R9 
represente un atome d'hydrogene, avec un produit repr6sentant une fonction nucieophile 
5 de formule R' 9 Y dans laquelle R' 9 a la signification indiquee i la revendication 1 et Y 
represente un radical approprie, pour obtenir le compose de formule (lb) 
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OH 



(Jb) 



dans laquelle R, A, R r , el R\ } oni la signification indiquee a la rcvcndication I, puis 

A) soit Ton oxyde directement le compost* de formule generate (lb) telle d6finie h la 
revendication 1, 

5 B) soit 1'on transforme le compost de formule (lb) telle que dcSfinie & la revendication 1, 
en son N-oxyde de formule (2b) 




OH 



(2b) 



dans laquelle R, A, R 6 et R'y oni la signification indiquee a la revendication 1 produit de 
formule (2b) que Ton fait nSagir avec un anhydride d'acide, sous atmosphere inerte, dans 
10 un solvant inene, h une temperature comprise entre 0° C et la temperature ambiante, 

pour obtenir un produit de formule la ou lb dans laquelle R 9 repr£sente R' 9 . 

5. A titre de medicaments, les produits de formule la et lb telles que dtSfinies & la 
revendication 1, ainsi que les sels d'addition avec les acides minSraux on organiques 
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de fonnule lb. 
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6. A titre de medicaments, les produits de formule la et lb telles que definies h Tune des 
revendications 2 £t 3, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques 
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de fonnule lb. 



WO 97/03987 



36- 



PCT/FR96/01139 



7. Compositions pharmaceuiiques contenani, a tilre de principc actif, Tun au moins des 
medicaments tels que definis a l'une des revendications 5 ou 6. 

8. Utilisation des produits de formule la et lb telles que defmies a Tune quelconque des 
revendications 1 h 3 pour la preparation de medicaments destines h traiter les maladies 

5 neurodegeneratives. 

9. Utilisation des produits de formule la et lb telles que definies h Tune quelconque des 
revendications 1 & 3 pour la preparation de medicaments destines h traiter les demences 
seniles. 

10. A tilre de produits indusiriels nouveaux f les composes de formules (la), (lb), (2a) 
10 et (2b) telles que decrites a la revendication 4 dans lesquels R represente un groupe de 

formule -NR'R" ou -N^RTrR"' telle que definie a la revendication 1. 
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